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Резюме: Согласно определению ЕМА, в число средств передовой терапии включены препараты, содержащие нуклеиновые 
кислоты с целью замещения или восстановления генетического дефекта. Алипоген типарвовек – лекарственный препарат, со-
держащий генетический материал, для лечения наследственного дефицита липопротеинлипазы, соответствует этим критери-
ям. В обзоре рассмотрены патофизиологические принципы действия препарата в условиях генетического дефекта липопроте-
инлипазы. Представлены результаты доклинических исследований на мышах и кошках. Клинические исследования препара-
та показали его эффективность при наследственном дефиците липопротеинлипазы, однако действие препарата было непро-
должительным. Вместе с тем, полученные данные позволили ЕМА разрешить применение алипогена типарвовка в клиниче-
ской практике.
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abstract: According to EMA, advanced therapy medicinal products include, inter alia, therapeutic systems containing nucleic acids 
used for replacement or repair of genetic defects.  Alipogen tiparvovec, a medicine containing genetic material for treatment of hereditary 
deficiency of lipoprotein lipase, meets these criteria. The article summarizes pathophysiological principles of this medicine action in 
subjects with lipoprotein lipase deficiency. The article describes the results of preclinical research conducted in mice and cats. Clinical 
trials  revealed its efficiency in patients with hereditary lipoprotein lipase deficiency, however the period during which the drug proved 
efficient was rather short. Nevertheless the data obtained from alipogen tiparvovec  clinical trials were convincing enough for EMA to 
permit its application in clinical practice.
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Целенаправленная  доставка лекарственных веществ 
в организме является инновационным фактором, обе-
спечивающим повышение эффективности лекарствен-
ной терапии. В настоящее время основная часть иссле-
дований в этой области сосредоточена на направленном 
транспорте противоопухолевых соединений [1] и сред-
ствах доставки лекарственных препаратов через гема-
тоэнцефалический барьер [2]. Вместе с тем, существу-
ют другие органы-мишени, требующие избирательной 
доставки фармацевтической субстанции, но с помощью 
использования иных принципов таргетной терапии. В 
перспективную группу лекарственных средств, отвеча-
ющих этим требованиям   входит  алипоген типарвовек 
(далее АТ, торговое название – Глибера).  АТ является 
первым в мире препаратом для генной терапии – заре-
гистрирован в ноябре 2012 года был Европейским агент-
ством по лекарственным средствам (ЕМА) [3].
Этот препарат был создан для лечения наследствен-
ного дефицита липопротеинлипазы (ЛПЛ; первич-
ная хиломикронемия, гиперлипопротеинемия I ти-
па), редкого (1–2 случая на 1 млн. человек) неизлечи-
мого аутосомно-рецессивного заболевания. Эта патоло-
гия характеризуется значительным увеличением содер-
жания в крови хиломикронов («молочная» плазма кро-
ви) и сопровождается выраженной гипертриглицериде-
мией, а также риском развития рецидивирующего и по-
тенциально фатального панкреатита. 
История поступления  в обращение лекарственных 
средств АТ. Регистрация лекарственного средства АТ в 
ЕМА имела ряд особенностей, отражающих происходя-
щие изменения в структуре этого европейского регуля-
тора. В настоящее время новые препараты биологиче-
ского происхождения должны пройти централизован-
ную процедуру рассмотрения в ЕМА, после чего реги-
страционное досье отправляется в Европейскую Комис-
сию, которая уполномочена выдать регистрационное 
удостоверение, действующее на территории всего Евро-
пейского Союза (ЕС).
В структуре ЕМА для первичного научного и экс-
пертного анализа препаратов, применяемых для гене-
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тической и клеточной терапии, было создано специаль-
ное подразделение –  Комитет по средствам передовой 
терапии (CAT; Committee for Advanced Therapies), кото-
рое ответственно за подготовку кратких рекомендаций 
для Комитета по лекарственным средствам для меди-
цинского применения (CHMP; Committee for Medicinal 
Products for Human Use,) относительно возможности ре-
гистрации средств передовой терапии.
В декабре 2009 года компания AMT подала заявку 
на регистрацию АТ в ЕМА. Экспертиза эффективности 
и безопасности препарата, проведенная сотрудника-
ми Комитета по средствам медицинского применения 
и  Комитета по средствам передовой терапии, показа-
ла, что препарат относительно безопасен, однако пока-
затели его эффективности вызывали сомнения, вслед-
ствие чего эксперты пришли к заключению о негатив-
ном отношении польза–риск при применении АТ и ре-
комендовали отказать в выдаче регистрационного удо-
стоверения.
Однако, в октябре 2011 АМТ повторно подала заявку 
на регистрацию своего препарата, внеся изменения в ре-
гистрационное удостоверение, касающиеся, в том чис-
ле, конечных точек клинических исследований. Сотруд-
ники CHMP посчитали представленные доказательства 
эффективности недостаточными и снова рекомендова-
ли отказать в выдаче регистрационного удостоверения.
В январе 2012 года Европейская Комиссия подала в 
CHMP запрос о необходимости проведения анализа от-
ношения польза–риск терапии АТ рецидивирующе-
го панкреатита. Запросив дополнительные данные кли-
нических исследований, CHMP не изменил своего мне-
ния.
После третьего отказа в регистрации ЕМА заявило о 
том, что CHMP нарушил протокол рассмотрения заяв-
ки, направив свое решение в Европейскую Комиссию 
без предварительного рассмотрения запроса со сторо-
ны CAT, в связи с чем решение является недействитель-
ным и необходимо вернуться к процедуре рассмотрения 
в четвертый раз.
С целью выработки единой позиции сотрудники 
CAT и CHMP при участии сотрудников АМТ провели 
ряд встреч, по итогам которых приняли решение реко-
мендовать зарегистрировать препарат АТ для лечения 
взрослых пациентов с диагнозом наследственного дефи-
цита липопротеинлипазы, сопровождающегося рециди-
вирующим панкреатитом [3, 4].
Механизм действия АТ. Патогенетической причи-
ной наследственного дефицита липопротеинлипазы яв-
ляется мутация гена, кодирующего липопротеинлипазу 
(ЛПЛ). ЛПЛ синтезируется преимущественно в мышцах 
и жировых клетках в форме гомодимера. Этот гомоди-
мер транспортируется через эндотелий сосудов и фик-
сируется на клеточной мембране, обращенной в просвет 
сосуда. 
Прандиальные триглицериды и холестерин транс-
портируются к органам-мишеням с помощью хиломи-
кронов. При синтезе в энтероцитах в ХМ включаются 
активаторы ЛПЛ – аполипопротеины СII – которые в 
просвете сосудов взаимодействуют с ЛПЛ, активируя 
их. В результате этот фермент расщепляет триглицери-
ды ХМ до жирных кислот, которые впоследствии ути-
лизируются окружающими тканями. При этом ХМ, по-
терявшие значительную часть триглицеридов, превра-
щаются в остатки (ремнанты) хиломикронов. Благода-
ря расположенному на их поверхности аполипопротеи-
ну В48, ремнанты ХМ связываются с ЛДЛ рецепторами 
гепатоцитов, и за счет рецептор-зависимого эндоцито-
за эти частицы захватываются клетками печени, таким 
образом, доставляя прандиальный холестерин в печень. 
Холестерин в печени «загружается» в липопротеины 
очень низкой плотности (ЛПОНП) для доставки в пери-
ферические ткани. Первым этапом эволюции ЛПОНП в 
крови также является взаимодействие с ЛПЛ. Хиломи-
кроны и ЛПОНП конкурируют за ЛПЛ.
Мутация гена, кодирующего ЛПЛ, приводит к рез-
кому снижению его ферментативной активности. В ре-
зультате ЛПЛ не метаболизирует триглицериды, что 
приводит к гиперхиломикронемии и гипертриглицери-
демии, в 10–100 раз превышающие нормальные пока-
затели. Как результат дислипопротеинемии у пациен-
тов возникают эруптивные ксантомы, артралгия, lipemia 
retinalis, гепатоспленомегалия. Практически все паци-
енты в анамнезе имеют эпизоды выраженных абдоми-
нальных болей, часто не связанных с панкреатитом, что 
вызывает необходимость частых госпитализаций этих 
пациентов.
Наиболее серьезным следствием гипофункции 
ЛПЛ является рецидивирующий панкреатит, в свя-
зи с чем первоочередной задачей при лечении на-
следственного дефицита ЛПЛ является снижение ри-
ска развития этого осложнения [4]. Механизм разви-
тия панкреатита обусловлен гиперхиломикронеми-
ей, приводящей к закупорке капилляров поджелудоч-
ной железы, ишемии соответствующего участка тка-
ней, активации панкреатической липазы. Повышен-
ный липолиз вызывает увеличение содержания цито-
токсических жирных кислот, повреждение эндотели-
альных клеток сосудов и развитие реакции со стороны 
протеолитических ферментов и обусловленной макро-
фагами воспалительной реакции [5, 6]. Традиционные 
гиполидемические средства не обеспечивают адекват-
ной терапии и не устраняют риск развития панкреа-
тита. Наиболее эффективным методом профилакти-
ки этого грозного осложнения гиперхиломикронемии 
является строгое ограничение потребления жиров до 
уровня 20–25% суточной нормы. Однако эта мера ча-
сто бывает недостаточной для снижения уровня три-
глицеридов. В этом случае часть прандиального жи-
ра замещают добавлением  триглицеридов средней це-
пи, получаемых при гидролизе кокосового масла. Эти 
триглицериды легче расщепляются липазой поджелу-
дочной железы и активно окисляются в печени [6]. Та-
ким образом, ограничение жиров в диете способству-
ет снижению уровня липидов в крови, что уменьшает 
риск возникновения панкреатита [4].
В качестве симптоматической медикаментозной те-
рапии дефицита ЛПЛ использовались фибраты. При 
дислипидемиях различного генеза фибраты снижа-
ют синтез ЛПОНП и увеличивают их клиренс из плаз-
мы крови. Кроме того, действие фибратов, связанное с 
воздействием на рецепторы активации пролиферации 
пероксисом, приводит к угнетению синтеза аполипо-
протеина СIII, ингибитора ЛПЛ, и увеличению синте-
за аполипопротеина СII, активатора ЛПЛ. Однако, при 
наследственном дефиците ЛПЛ эффективность фибра-
тов недостаточна, так как увеличение синтеза и актива-
ция дефектного фермента не дают желаемого терапевти-
ческого эффекта [4].
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Другие группы лекарственных препаратов, влияющих 
на липидный профиль –  статины, ниацин и омега-3 жир-
ные кислоты при наследственном дефиците ЛПЛ имеют 
эффективность от низкой до умеренной.[8, 9, 10]. 
Не исключено, что перспективным препаратом мо-
жет оказаться ингибитор диацилглицерол ацил транс-
феразы-1 LCQ-908. Этот фермент содержится в кишеч-
нике, печени и жировой ткани. Его блокада приводит к 
снижению уровня триглицеридов в плазме крови [11].
Патогенетической терапией заболеваний, обуслов-
ленных генетическим полиморфизмом, является коррек-
тировка генома. Создание систем, способных в клини-
ческой практике обеспечить доставку генетического ма-
териала в клетки, потребовало более 20 лет. Эффектив-
ным механизмом доставки генетического материала ока-
зался аденоассоциированный вирус (ААВ). На сегодняш-
ний день проведено более 60 клинических испытаний, 
использующих различные серотипы ААВ как вектор для 
лечения наследствнных заболеваний, таких как дефицит 
альфа-антитрипсина, артриты, болезнь Паркинсона, мы-
шечная дистрофия, гемофилия В, амавроз Лебера. Разре-
шение ЕМА на применение АТ для лечения наследствен-
ного дефицита ЛПЛ явилось признанием перспективно-
сти и эффективности этого типа генной терапии.
ААВ имеет размер 25 нм и содержит линейную одно-
цепочечную ДНК. Существуют 12 серотипов этого ви-
руса (ААВ1-ААВ12), что в значительной мере расширя-
ет спектр их использования для генной терапии. В орга-
низме в отсутствие вируса-хелпера ААВ находится в ла-
тентном состоянии, интегрируясь в хромосому 19q13.4. В 
присутствии вируса-хелпера (аденовирус или вирус гер-
песа человека) развивается т.н. литическая стадия разви-
тия вируса.  ААВ вступает в продуктивную фазу, характе-
ризующуюся репликацией генома, экспрессией вирусно-
го генома и продукцией вирионов. При этом в процессе 
репликации ААВ вирус герпеса «предоставляет» для син-
теза «свою» полимеразу и геликазу. Векторная частица 
ААВ лишена способности к латентному существованию.
Вследствие тканевой специфичности ААВ1 вектор 
является идеальным для транспорта генетического ма-
териала в мыщцы. Используемый как вектор ААВ1 про-
никает в клетку-мишень, связываясь с рецептором для 
гепарин сульфат протеогликана. Интернационализация 
вектора увеличивается за счет взаимодействия с одним 
из ко-рецепторов (αvβ1 интегрином, рецептором к фак-
тору роста фибробластов, рецептором к фактору роста 
гепатоцитов) [12, 13]. При внутримышечном введении 
основная часть препарата проникает в клетки без значи-
мого резорбтивного действия [14]. При этом геном со-
храняется в эписомальной форме [15].
В качестве объекта доставки c помощью вирусно-
го носителя был использован мутировавший ген ЛПЛ 
LPLSer447X. Обычно мутации приводят к снижению ак-
тивности фермента, однако использованный в данном 
случае вариант имел диаметральные отличия. Этот вари-
ант гена встречается примерно у 20% населения. Носи-
тели этого гена имеют низкий уровень триглицеридов и 
повышенный уровень ЛПВП, что обеспечивает низкий 
риск сердечно-сосудистых заболеваний [16, 17]. Кроме 
того, для носителей LPLSer447X характерно ускорение 
связанного с ЛПЛ метаболизма ХМ и ЛПОНП [18].
Эффективность вирусного вектора для доставки 
LPLSer447X была показана в экспериментах на животных. 
В опытах на мышах было установлено, что гомозигот-
ные мутации ЛПЛ приводят к гибели через 48 часов по-
сле рождения. При внутримышечном введении ААВ век-
торных частиц с LPLSer447X удалось достигнуть нормали-
зации липидного обмена у этих животных [19]. Кошки 
являются моделью, более точно отражающей нарушения 
липидного обмена при мутации ЛПЛ. При наличии гомо-
зиготной мутации у животных развивается гиперхиломи-
кронемия и острый панкреатит. Внутримышечное введе-
ние АТ вызывает снижение уровня триглицеридов в тече-
ние 1 недели [20].
Клиническая эффективность АТ. Первая группа из 
8 пациентов с гомозиготной мутацией ЛПЛ при клини-
ческих испытаниях АТ получила 1×1011 или 1×1013 ко-
пий генома/кг. Препарат вводили под спинномозговой 
анестезией внутримышечно 40–60 раз по 500 мкл. Все 
пациенты находились на строгой диете, ограничиваю-
щей потребление жиров. Было показано, что к 12 не-
деле у всех пациентов уровень триглицеридов снизил-
ся по сравнению с исходным, а у половины испытуемых 
это снижение превысило 40%. Однако, полученный эф-
фект был преходящим и статистически значимо отме-
чался в течение 18–31 недель. Во втором исследовании, 
включавшем 14 пациентов с гомо- или гетерозиготной 
формой мутации, препарат был введен в дозе 3×1011 или 
1×1012 генокопий/кг. У половины пациентов до ведения 
препарата были обнаружены антитела к капсиду виру-
са, так как этот вирус широко распространен. Иммуно-
логическая реакция является серьезной проблемой при 
использовании ААВ вектора. Наличие нейтрализующих 
антител, появившихся как результат предшествующих 
инфекций, может осложнить использование этого век-
тора при доставке генетического материала в печень и 
легкие, но не в мышцы, мозг и сетчатку [21]. В период 
до 12 недель была проведена иммуносупрессивная тера-
пия циклоспорином и микофенолата мофетилом. При 
введении АТ одновременно вводили дексаметазон. Од-
нако, иммуносупрессивная терапия не повлияла на про-
должительность эффекта. Вместе с тем, наряду со сни-
жением уровня липидов плазмы, АТ вызывал изменение 
состава ТГ, клиническое улучшение состояния пациен-
тов и снижение частоты развития панкреатита, наблю-
давшиеся в течение 12 недель [22].
Клиническая эффективность АТ явилась доказа-
тельством того, что вирусные векторы обеспечивают 
целенаправленную доставку генетического материала 
в ткани c целью последующего синтеза белков. После 
успешных клинических испытаний данный лекарствен-
ный препарат  был зарегистрирован  на территории ЕС 
с обязательным условием для  компании-производителя 
создать и внедрить программу фармаконадзора, план 
управления рисками, готовить и два раза в год подавать 
сведения о серьезных нежелательных реакциях, а также 
создать регистр всех пациентов, получающих терапию 
препаратом АТ [3].
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